











































  アドレナリン α1 受容体は、7 回膜貫通型 G タンパク質共役受容体(G protein-coupled receptor, 
GPCR)であり、血管平滑筋、下部尿路や交感神経など多くの組織に広く分布している。さらに高血






  このような背景のもと, 筆者らはアドレナリン α1D受容体を選択的に拮抗することにより副作用
の少ない OAB 治療薬になりうると考えた。しかしながら、報告されているアドレナリン α1D受容体
拮抗薬はサブタイプ選択性や中枢作用を示す受容体への選択性などに課題を有しており、in vivo 試
験においてその薬理作用を確認した例もないことから、新たな OAB 治療薬として有望であるかは不






  HTS を実施した結果、既存の α1 受容体拮抗薬とは全く異なる構造を持ちサブタイプ選択性
が非常に高いイミノピリジン誘導体 1 を見出した（図１）。イミノピリジン誘導体 1 に関して、合成
法が報告されているものの、周辺類縁体に関しての合成例や薬理作用に関する報告例はない。そこ
で、合成ルートの検証と薬理作用を評価するため、詳細な SAR を取得し活性向上を目的とした合成
展開を実施した。その結果、活性が向上したリード化合物 5m を見出すに至った。しかし、5m は
hERG 阻害活性を示すことが明らかになったため、hERG 阻害活性の低減を目的とした合成展開を実
施した。具体的には、5m と hERG チャネルとのドッキングモデルを構築し、分子設計を行った。そ













導体 25 を見出した。そこで、化合物 25 のサブタイプ選択性を保持しつつ活性向上を指向した合成
展開を実施した結果、活性が向上した化合物 40b を見出すことに成功した。しかし、化合物 40b は
CYP3A4 阻害率が高く、ヒト代謝安定性が低いことから改善する必要があったため、脂溶性効率







【第四章】 TAK-259 代謝物の単離、構造決定および合成法の検討 
  ヒット化合物を創出するにあたり、第二章及び第三章に用いた二つのアプローチを効果的に
活用し、両方のアプローチから有望な化合物を見出した。見出した化合物 5u と(S)-59 を比較し
て、ADMET プロファイルに優れ、in vivo 試験においても良好な抗頻尿効果を示した化合物 5u を
選択し、開発コード名 TAK-259 として臨床段階へと移行するため各種精査試験を行った（図３）。
その過程で、大動物のサルの安全性試験を行う際に実施した薬物動態試験において、代謝物 61 が
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は心臓への毒性の指標となる hERG 阻害活性が見られたことから、hERG に対するドッキ
ングシミュレーションを基に hERG 阻害活性を低減した化合物設計を行い、臨床候補化合





強い拮抗作用を併せ持つ化合物(S)-59 を見出している。この化合物は 5u とともに、イン
ビトロで膀胱収縮抑制作用を示すことを確認している。 
 臨床候補化合物 5u については、大動物であるサルの薬物動態試験において代謝物が観
測されたことから、筆者はサルの尿から代謝物を単離し、その構造を化合物 61a と決定し
ている。さらに毒性試験に必要な量を供給するため、化合物 61a の合成法を確立している。
その過程で 2-アミノ-４-メトキシピリジンの N-ベンジル化が 1 位に対して位置選択的に起
こる反応条件を見出している。 
 以上要するに本論文は過活動膀胱の新規治療薬開発を目指し新規アドレナリンα1D選択
的拮抗薬を見出し、これが膀胱収縮抑制作用を示すこと、良好な薬物動態を有することか
ら臨床候補化合物の開発に成功したこと、そしてその代謝化合物の構造決定、合成を行な
い臨床候補化合物として高いポテンシャルを持つことを示した研究成果であり、薬科学上
貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
